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❚ Résumé
Les progrès thérapeutiques récents de la prise en charge des
Maladies Inflammatoires Chroniques Intestinales (MICI) vont
certainement permettre de réduire le recours à la colectomie. Il va
donc devenir essentiel de mettre en place des stratégies de
dépistage des lésions précancéreuses coliques chez les patients
et de ne pas négliger les traitements prophylactiques. Cependant,
la conduite à tenir en cas de découverte d’une dysplasie, chez un
patient par ailleurs en rémission de sa MICI, reste délicate. Cette
revue reprend les données récentes et rappelle les recommanda-
tions internationales de prévention du cancer colorectal au cours
des MICI.
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❚ Abstract
Recent advances in treatment of IBD will certainly reduce the
colectomy rate. It will therefore become essential to develop stra-
tegies for detection of colonic precancerous lesions in patients
and not neglect the prophylactic treatments. But the
management of flat dysplasia, in a patient otherwise in remission
of his IBD, remains difficult. This review summarizes recent data
and remind the international recommendations for the prevention
of colorectal cancer in IBD.
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❚ Épidémiologie
La complication évolutive tardive des colites inflammatoires la
plus préoccupante pour les patients et les médecins est le cancer
colorectal (CCR). Jusqu’au début des années 2000, le risque de
survenue d’un CCR après 30 ans d’évolution d’une rectocolite
hémorragique (RCH) était estimé entre 20 et 30 %. Cependant,
les données les plus récentes, issues d’études en population, font
état d’un risque de CCR inférieur à 5 % à 10 ans d’évolution, et
pouvant atteindre 10 % à plus de 30 ans d’évolution [1]. Toutefois,
ce risque au cours de la RCH est pratiquement le double de celui
de la population générale [OR = 1,8 (1,3-2,5)] et justifie pleine-
ment une attention particulière de prévention et de dépistage [2].
La cohorte CESAME (près de 20 000 patients atteints de MICI
suivis prospectivement pour évaluer le sur-risque de cancer)
confirme également ce sur-risque de 2 à 6 fois plus important que
la population générale. Cependant, cette relative diminution du
risque de CCR constatée au cours des dernières décennies est
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probablement multifactorielle : 1) les études anciennes provien-
nent majoritairement de centres tertiaires et ont suivi des patients
ayant des maladies plus sévères, chez qui le risque de CCR est
probablement différent ; 2) le recours à des traitements plus effi-
caces contrôlant mieux la maladie ainsi que les politiques de
dépistage endoscopique de la dysplasie et de colectomies
précoces ont pu faire reculer le nombre de CCR chez les patients
suivis pour MICI. Ainsi, une nouvelle méta-analyse plus récente,
publiée en 2008, qui fait le distinguo entre les séries provenant de
centres tertiaires et celles issues d’études en population, définit
les risques suivants de CCR sur MICI : 1 % à 10 ans, 4 % à 20 ans
et 14 % à 30 ans [3] (Fig. 1).
❚ Identifier les patients à haut risque
En premier lieu, rappelons que les atteintes coliques de la maladie
de Crohn exposent aux mêmes risques de CCR que les RCH à
extension équivalente. Les facteurs de risques identifiés de CCR au
cours des MICI sont : 1) l’extension de la maladie (dont la définition
repose sur l’analyse histologique des biopsies, pratiquées égale-
ment dans les zones endoscopiquement saines) ; 2) la durée d’évo-
lution des symptômes (> 8 ans pour une pancolite et > 15 ans pour
une colite gauche) ; 3) la persistance de lésions inflammatoires
macroscopiques et/ou simplement histologiques ; et 4) les antécé-
dents familiaux de CCR. Ainsi, il est important de rappeler que les
patients souffrant de proctites isolées n’ont pas de sur-risque de
CCRet ne nécessitent pas de surveillance endoscopique spécifique.
Dans ce cas, il faut s’être assuré que la colite n’a pas été plus
étendue par la réalisation de biopsies étagées, à la recherche de
stigmates histologiques de cicatrisation muqueuse en amont du
rectum. En revanche, s’il existe une cholangite sclérosante primi-
tive (CSP) associée, le risque de survenue de CCR est alors majeur
et précoce (délai médian de diagnostic du CCR : 3 ans après le
diagnostic de la CSP) et justifie d’une endoscopie annuelle. Si les
recommandations étaient en faveur d’une chimioprévention duCCR
Figure 1
Méta-analyse sur le risque de cancer au cours des MICI (d’après Lutgens et al.
Gut 2008 [3]).
associé à la CSPpar l’acide ursodésoxycholique (20mg/kg/jour) [4],
de nouvelles données contradictoires remettent actuellement en
cause cette attitude. Une étude de laMayo Clinic s’est intéressée à
l’incidence des néoplasies colorectales chez 91 patients présentant
une colite ulcéreuse et une CSP, ayant été traités par des doses
élevées d’acide ursodésoxycholique (28 à 30 mg/j) [5]. Parmi ces
patients, ont été exclus 9 patients n’ayant pas eu de coloscopie
avant la randomisation et 26 patients présentant un antécédent de
néoplasie colorectale. Les résultats portent sur un total de 56patients
(25 sous acide ursodésoxycholique et 31 sous placebo) etmontrent
une augmentation significative du risque de développement d’une
néoplasie colorectale (dysplasie ou cancer) dans le bras ayant reçu
les fortes doses d’acide ursodésoxycholique pendant une durée de
traitement allant jusqu’à 5 ans : HR = 4,44 (IC 95%= 1,30 – 20,10 ;
p = 0,02) [5]. Cette différence demeure statistiquement significative
en analyse multivariée après ajustement sur différents facteurs de
risque (antécédents familiaux, prise d’acide folique, tabagisme, âge,
durée de la colite ulcéreuse ou de la CSP) avec un HR à 5,97
(IC 95 % = 1,39 - 41,44 ; p = 0,02). Cependant, il faut noter qu’une
double lecture histologique n’avait pas été réalisée et que des biop-
sies multiples étagées, suivant les recommandations habituelles,
n’avaient pas été réalisées au cours des coloscopies. Dans lemême
sens, les recommandations de l’AASLD pour prise en charge de la
CSP, publiées en 2010 dans la revueHepatology, sont défavorables
à l’utilisation de l’acide ursodésoxycholique en prévention du CCR
chez les patients ayant une CSP et une RCH [6].
Enfin, la présence d’une sténose colique en cas de RCH doit être
considérée comme suspecte de cancer jusqu’à preuve du
contraire. De la même façon, la présence de multiples pseudo-
polypes a été associée à un sur-risque de CCR. Notons que les
pseudo-polypes ne sont pas des lésions précancéreuses mais
que leur présence, en grand nombre, témoigne d’une activité
inflammatoire antérieure importante, responsable du sur-risque
de cancer. Leur présence en grand nombre peut, dans de rares
cas, rendre la surveillance endoscopique très complexe.
❚ Particularités des lésions
précancéreuses des MICI
Les cancers associés aux colites (CAC) diffèrent des cancers
coliques sporadiques par la séquence évolutive des lésions
précancéreuses. Si l’évolution linéaire d’une dysplasie de bas
grade (plane) en dysplasie de haut grade puis en lésion dyspla-
sique surélevée et, enfin, en carcinome est supposée, cette
séquence n’est pas démontrée au cours des colites inflamma-
toires [7]. Si la présence de lésions dysplasiques est clairement
associée à un risque élevé de développer un carcinome à court
terme, l’histoire naturelle des lésions dysplasiques est mal
connue. Il a été suggéré que des dysplasies de bas grade
pouvaient disparaître et d’autres évoluer directement vers le
cancer sans passer par un stade détectable de dysplasie de haut
grade. Une des difficultés majeures de la surveillance des patients
est liée à la difficulté de détection des lésions précancéreuses
Cancéro dig. Vol. 3 N° 3 - 2011 191
non-dysplasiques sont dites « indéfinies pour la dysplasie » et
correspondent à des muqueuses inflammatoires avec régénéra-
tion floride qui génèrent des pseudo-polypes non néoplasiques
parfois « atypiques » mais sans critère franc de dysplasie [8]. Elles
nécessitent une surveillance histologique rapprochée après inten-
sification du traitement anti-inflammatoire.
❚ Difficulté d’interprétation histologique
Les sociétés savantes recommandent que tous diagnostics de
dysplasie sur MICI soient confirmés par un deuxième pathologiste
par une double lecture des biopsies en « aveugle » : les difficultés
d’interprétation lors de contexte inflammatoire imposent cette
sécurité si une sanction chirurgicale, avec exérèse radicale, est
proposée. En pratique, toutes suspicions histologiques de
dysplasie (de bas grade ou de haut grade) nécessitent une double
interprétation et le pathologiste doit indiquer la concordance
diagnostique de deux lectures faites par des pathologistes indé-
pendants et experts en pathologie digestive.
La reproductibilité inter-observateur est meilleure pour l’évaluation
de la dysplasie de haut grade que de la dysplasie de bas grade [9].
Une étude rétrospective récente a ainsi montré que sur 70 dyspla-
sies de bas grades identifiées en première lecture histologique,
seules 25 (36 %) étaient confirmées par une relecture indépen-
dante [10]. L’étude a également montré que le profil évolutif péjo-
ratif (vers la dysplasie de haut grade ou le cancer) était plus
important pour les cas de « vraies dysplasies de bas grade »
(n = 25), que pour les « dysplasies de bas grade non confirmées »
(n = 70) [10]. Pour affirmer une dysplasie de bas grade, certains
pathologistes s’aident d’une étude immunohistochimique avec
l’anticorps p53 : une forte expression nucléaire de la protéine p53
dans les glandes suspectes est plus en faveur d’une dysplasie
que d’une régénération mais sans spécificité absolue. Les lésions
« indéfinies pour la dysplasie » nécessitent un suivi et de nouvelles
biopsies dans les 6 mois après un traitement anti-inflammatoire :
ces biopsies doivent être nombreuses et utiliser les techniques de
chromoendoscopie et de grossissement afin de bien échan-
tillonner les zones de muqueuses suspectes [11].
❚ Recommandations du dépistage
Ainsi, les recommandations européennes du groupe ECCO indi-
quent-elles de débuter le dépistage endoscopique à partir de 8 ans
d’évolution des pancolites et de 15 ans d’évolution des colites
gauches. Le rythme initial de surveillance recommandé est d’un
examen tous les deux ans, puis annuel à partir de 15 ans d’évolution
des symptômes [4]. Il est nécessaire d’effectuer au moins 33 biop-
sies pour obtenir une sensibilité suffisante (> 90 %) de détection de
la dysplasie. En pratique, 4 biopsies tous les 10 cm assurent un
dépistage correct. L’alternative aux biopsies multiples est la chro-
moendoscopie (au bleu de méthylène ou à l’indigo carmin) qui
permet de limiter la réalisation des biopsies aux zones demuqueuses
suspectes. La chromoendoscopie a été montrée comme pouvant
coliques. En effet, à l’inverse des cancers sporadiques qui
surviennent sur des lésions précancéreuses en relief (polypes
adénomateux), les CAC sont majoritairement précédés par des
lésions dysplasiques planes [7] (Fig. 2). Pour toutes ces raisons,
établir un diagnostic histologique précis de ces lésions est un
élément essentiel de la prise en charge des MICI.
❚ Classification de la dysplasie
sur MICI en histologie
La dysplasie intestinale est définie comme une transformation
néoplasique non invasive et non équivoque de l’épithélium intes-
tinal, respectant la membrane basale, à l’exclusion de toute modi-
fication réactionnelle [8]. La dysplasie est synonyme de la
« néoplasie intra-épithéliale », terminologie proposée par
l’OMS (2000) et utilisée dans la classification de Vienne [9].
Les critèresmorphologiques qui définissent les grades de dysplasie
sont communs aux dysplasies desmuqueuses glandulaires diges-
tives, décrits sur coupes tissulaires colorées en hématéine éosine.
Il s’agit : 1) d’un pléiomorphisme cellulaire avec atypies nucléaires
avec irrégularité de contour, hyperchromatisme, nucléole proémi-
nent, mitoses atypiques ; 2) d’une basophilie cytoplasmique avec
augmentation du rapport nucléo-cytoplasmique, ou hypercrinie avec
hyperplasie villeuse ; 3) d’un aspect prolifératif des glandes avec
pluristratification nucléaire et perte dematuration et de polarité cellu-
laire. Le passage de la dysplasie de bas grade à la dysplasie de haut
grade est déterminé par la perte complète de polarité de la cellulaire
et la présence d’atypies nucléaires sur toute la hauteur de l’épithé-
lium (Fig. 2). Aucun immunomarquage n’est requis pour affirmer une
dysplasie.
La particularité des grades de dysplasie sur MICI est la création
d’une catégorie intermédiaire pour les lésions difficiles à classer
entre un remaniement inflammatoire et régénératif et une authen-
tique dysplasie de bas grade : ces lésions probablement
Figure 2
Nomenclature des lésions endoscopiques en fonction de leur aspect
macroscopique et du site de survenue, en muqueuse atteinte par la MICI (gris)
ou saine jamais atteinte (rose).
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une dysplasie de bas grade en muqueuse plane confirmée, car le
risque de CCR dans les 5 ans à venir est multiplié par 9. Sur ce
point, toutefois, le consensus européen ECCO ne tranche pas [4].
❚ Chimioprévention de la dysplasie
et du cancer
Même si quelques études divergent, il est actuellement admis que
la prescription d’aminosalicylés réduit environ de moitié le risque
de survenue du CCR au cours de la RCH [16]. Une étude publiée
en 2006 montrait qu’une administration quotidienne d’au moins
augmenter de 2,5 jusqu’à 4 fois la rentabilité du dépistage de la
dysplasie, en comparaison avec la coloscopie standard [12].
Toutefois, ces données sont issues de centres experts, et ces
examens nécessitent un certain apprentissage de la sémiologie des
lésions avant de pouvoir se dispenser de réaliser des biopsies systé-
matiques. Par ailleurs, la plupart des études ayant montré cette
supériorité de la chromoendoscopie ont utilisé des endoscopes avec
zoom et optiques grossissantes, difficilement disponibles en usage
« routinier ». Enfin, les nouvelles techniques de coloration « virtuelles »
par traitement de l’image (comme le Narrow-band imaging) n’ont
pas montré de supériorité pour la détection de la dysplasie [13] au
cours de la RCH, par rapport à l’endoscopie en lumière blanche
sans coloration chimique, et ne doivent donc pas, pour l’instant, être
réalisées dans ce but.
Si les recommandations sont claires sur les modalités de
surveillance endoscopique, ces dernières sont loin d’être appli-
quées. Une étude de pratique clinique issue de la cohorte
CESAME, ayant porté sur 9 centres universitaires franciliens, a
inclus des patients avec une MICI à haut risque de néoplasie
colique, définie comme une MICI évoluant depuis au moins 8 ans
et avec une inflammation cumulée estimée d’au moins 50 % de
la surface muqueuse colique. Parmi les 584 patients analysés
(dont 72 % avaient une maladie de Crohn et 28 % une rectocolite
hémorragique ou une colite inclassée, avec un âge moyen
de 42 + 13 ans), 47 % n’avaient eu aucune coloscopie de
surveillance pendant la période d’étude [41 mois en médiane
(extrêmes : 31-45 mois)]. Ce taux d’échappement au dépistage
était plus élevé au cours de la maladie de Crohn que dans la
rectocolite hémorragique (53 % vs 33 %) et variait d’un centre à
l’autre (30 % à 70 %). Cette étude montre donc que, même en
milieu spécialisé, des efforts importants restent à fournir pour
sensibiliser les patients et les gastroentérologues à l’intérêt de la
surveillance endoscopique [14].
❚ Que faire en cas de dysplasie ?
Si la conduite à tenir, en cas de découverte de dysplasie de haut
grade ou de lésion dysplasique en relief, est actuellement bien
codifiée, elle reste délicate et non consensuelle pour les dyspla-
sies de bas grade en muqueuse plane (Fig. 3,4). Avant tout, un
diagnostic de dysplasie doit être confirmé par un second anato-
mopathologiste [4]. En cas de lésion en relief, il convient de résé-
quer cette lésion endoscopiquement (mucosectomie) et de
biopsier la muqueuse plane avoisinante. En cas de dysplasie de
haut grade, en muqueuse plane ou surélevée, ou de DALM
(Dysplasia Associated Lesion or Mass : lésion dysplasique en
relief avec dysplasie en muqueuse plane autour), l’indication
d’une colectomie est formelle. En effet, dans cette situation, le
risque de trouver un carcinome in situ sur la pièce de colectomie
peut atteindre 30 %. En cas de dysplasie de bas grade isolée ou
de polype sporadique, une attitude conservatrice, avec
surveillance endoscopique rapprochée à 3-6 mois peut être envi-
sagée chez les patients compliants et informés. Toutefois, la
colectomie est également discutée par certaines équipes devant
Figure 3
Risques de cancer en cas de dysplasie en muqueuse plane (DHG = dysplasie de
haut grade).
Figure 4
Algorithme de prise en charge devant la découverte d’une dysplasie (DYS)
colique au cours d’une MICI (d’après [10,15]).
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1,2 gramme de mésalamine assurait la meilleure protection [17].
Les mécanismes par lesquels les dérivés salicylés exercent leur
rôle dans la prévention des CCR associés aux colites inflamma-
toires sont méconnus, mais ils pourraient être, en partie, liés à leur
effet anti-inflammatoire sur la muqueuse colique et à leur capacité
de modulation de l’activité de PPAR gamma (Peroxisomal prolife-
rator activated receptor gamma), impliqué à la fois dans la RCH
et différents cancers. Le dernier consensus européen ECCO
recommande, avec un niveau de preuve de grade B, de consi-
dérer la prescription de dérivés salicylés chez tous les patients
suivis pour RCH afin de réduire le risque de CCR [4]. Les données
de la cohorte CESAME ont également confirmé l’efficacité des
salicylés en chimioprévention du CCR au cours de la RCH (Fig. 5).
À l’heure actuelle, il n’existe pas de données solides sur l’utilisa-
tion des salicylés en prévention du CCR dans la maladie de
Crohn. Cependant, la majorité des experts s’accordent pour les
prescrire de la même façon que pour la RCH dans cette indica-
tion. Soulignons toutefois que l’ajout de ce traitement doit se faire
avec prudence s’il est associé à d’autres médicaments (azathio-
prine) car ils peuvent en majorer la myélotoxicité, et que l’efficacité
de ces associations n’a pas été étudiée en termes de chemopré-
vention du CCR. Pour l’instant, même si une tendance se dessine,
les thiopurines n’ont pas formellement démontré leur rôle pour
réduire le risque de survenue d’un CCR au cours des MICI. Il est
également fondamental de rappeler que la prescription de dérivés
salicylés en prophylaxie du CCR ne dispense en rien de pratiquer,
ou même d’alléger, les programmes de dépistage endoscopique
de la dysplasie. La surveillance endoscopique et la prévention de
la dysplasie/cancer deviennent des objectifs d’autant plus priori-
taires au cours des MICI que les progrès médicaux permettent
d’éviter, de plus en plus, le recours à la colectomie.
Figure 5
5-ASA et risque de cancer colorectal au cours des MICI dans l’étude CESAME.
Carrat F. et al. JFHOD 2010 ; CO.208. Paris.
